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RESUMEN
Introducción: el hígado graso no alcohólico (HGNA) es una 
enfermedad hepática crónica más prevalente en los países 
occidentales. 
Objetivos: evaluar factores de riesgo asociados a HGNA en 
hombres y mujeres diagnosticados con SM estratificados 
según terciles del índice de esteatosis hepática (HSI). 
Métodos: análisis transversal del estudio PREDIMED Plus 
(incluyendo únicamente información del nodo Navarra-Nu-
trición). Un total de 278 participantes (141 hombres y 137 
mujeres) con SM fueron estratificados según terciles de 
HSI. El estudio analizó variables clínicas, bioquímicas e 
información sobre el estilo de vida, como grado de adhe-
rencia a la dieta mediterránea y práctica de actividad física.
Resultados: el análisis multivariante reveló que las mujeres 
tienen 4,54 unidades más de HSI (95% IC: 3,41 a 5,68) res-
pecto a los hombres. Ambos sexos mostraron un incremento 
en los niveles de triglicéridos, TG/colesterol HDL e índice tri-
glicéridos-glucosa (TyG) entre los terciles de HSI. Asimismo, 
se observó una asociación negativa entre la actividad física 
y el HSI (hombres: r = -0,19, p = 0,025; mujeres: r = -0,18, 
p = 0,031). La grasa visceral mostró una asociación positiva 
con el HSI en ambos sexos (hombres: r = 0,64, p < 0,001; 
mujeres: r = 0,46, p < 0,001). La adherencia a la dieta me-
diterránea es menor en los pacientes con HSI más elevado 
(hombres r = -0,18, p = 0,032; mujeres r = -0,19, p = 0,027). 
Conclusiones: las mujeres presentan mayor riesgo de daño 
hepático y se sugieren importantes diferencias de sexo en 
relación al  HGNA. La adherencia a la dieta mediterránea y 
la actividad física se reafirman como factores clave frente 
a la regulación de enfermedades cardiovasculares entre las 
que se encuentra el HGNA. El riesgo de esteatosis hepática 
en población adulta obesa y con SM disminuye.
Palabras clave: Hígado graso no alcohólico. Obesidad abdo-
minal. Síndrome metabólico. Grasa visceral. Sexo.
INTRODUCCIÓN
Alrededor del 25% de la población occidental padece hí-
gado graso no alcohólico (HGNA), según datos epidemio-
lógicos de referencia (1). El HGNA comprende un amplio 
espectro de enfermedades hepáticas caracterizado por un 
exceso de grasa intrahepática (2). El proceso evolutivo del 
HGNA se inicia con esteatosis hepática que progresa a 
esteatohepatitis (inflamación y/o fibrosis) hasta cirrosis y 
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Evaluación de características basales, sociodemográficas, 
antropométricas, de composición corporal y bioquímicas
Los datos sociodemográficos se obtuvieron a través de un 
cuestionario general establecido por el proyecto. Las medi-
das antropométricas, tales como peso, talla y circunferen-
cias, se realizaron de acuerdo al protocolo establecido por 
el estudio (http://medpreventiva.es/QufSWn). Las determi-
naciones referidas a la composición corporal fueron eva-
luadas mediante el equipo DEXA (Lunar iDXA™, el software 
de la versión 6.0, Madison, WI, Estados Unidos). La medida 
de la presión arterial se llevó a cabo mediante un protocolo 
establecido con un instrumento correctamente calibrado y 
un monitor de presión arterial validado (Omron HEM-705CP, 
Holanda). En relación a las variables bioquímicas, se anali-
zaron colesterol total, lipoproteína de alta densidad (HDL-c), 
triglicéridos (TG), glucosa, alanina aminotransferasa (ALT), 
aspartato aminotransferasa (AST), el volumen corpuscular 
medio (VCM) y la albúmina sérica. El colesterol de baja 
densidad (LDL) se calculó usando la fórmula de Friedewald 
(12). Además, como marcador de resistencia insulínica, se 
evaluó el índice triglicéridos glucosa (TyG), definido como 
el logaritmo natural de TG y glucosa (13).
Determinación de riesgo de HGNA
La estimación de esteatosis hepática se llevó a cabo me-
diante el cálculo del HSI, utilizando la fórmula: HSI = 8*ALT 
/ AST + IMC + 2 (si padece de diabetes mellitus [DM]) + 2 (si 
es mujer) (9). La evaluación de fibrosis hepática se realizó a 
través del cálculo del NAFLD fibrosis score = -1,675 + 0,037 
× edad (años) + 0,094 × IMC (kg/m2) + 1,13 × IFG / diabetes 
(sí = 1, no = 0) + 0,99 × cociente AST / ALT -0,013 × plaquetas 
(×109/l) – 0,66 × albúmina (g/dl) (14).
Evaluación dietética y actividad física
La valoración de la ingesta dietética se realizó mediante la 
aplicación de un cuestionario de frecuencia de consumo 
de 143 ítems previamente validado (15,16). A partir de es-
tos datos, se evaluó la adherencia a la dieta mediterránea 
basada en una escala de nueve puntos elaborada por Tri-
chopolou y cols. (17,18). La evaluación de la actividad física 
se determinó mediante la versión corta del cuestionario 
REGICOR (19).
Análisis estadístico 
Los datos se analizaron de acuerdo a terciles de HSI estra-
tificados por sexo. Las variables cualitativas se presentan 
mediante n (%). Las variables cuantitativas se presentan 
como media y desviación estándar (DS). Las diferencias 
entre sexo dentro de cada tercil de HSI se determinaron 
mediante el estadístico t de Student. El análisis factorial 
2 x 2 de las variables se evaluó mediante ANOVA de dos 
criterios (sexo x HSI terciles). Las correlaciones entre el HSI 
y los principales factores de riesgo asociados a HGNA se 
determinaron mediante el coeficiente de correlación de 
Pearson para variables continuas o de Spearman para va-
riables discretas. Asimismo, se aplicó una regresión lineal 
múltiple para determinar la asociación entre el HSI y el sexo 
ajustado por diversos factores de confusión (edad, activi-
que en estadios avanzados puede conducir a desarrollar 
hepatocarcinoma (2). Diversos estudios indican que el in-
cremento de la prevalencia del HGNA se encuentra estre-
chamente relacionado con la obesidad central, el síndrome 
metabólico (SM) y comorbilidades asociadas (1,3,4). Las ta-
sas de HGNA varían según edad, sexo, raza y etnicidad y 
muestran una mayor incidencia en los hombres hispanos 
en edad adulta (5). En las mujeres, se producen cambios fi-
siológicos y biológicos después de la menopausia, los cua-
les, aparentemente, promueven alteraciones metabólicas 
asociadas a mayor riesgo de desarrollar HGNA (6). Actual-
mente, la biopsia hepática constituye el “gold standard” 
para el diagnóstico del HGNA. Sin embargo, es un método 
invasivo, costoso y que puede provocar complicaciones 
médicas y errores en la observación (2). En este sentido, 
diversas técnicas y aproximaciones no invasivas han sido 
propuestas como alternativa de diagnóstico temprano de 
HGNA en la práctica clínica (7,8). El índice de esteatosis 
hepática (HSI) en un marcador hepático no invasivo que ha 
sido validado previamente (9) y es considerado útil para un 
cribado de detección temprana de esteatosis hepática (8). 
En este contexto, el presente estudio tuvo como objetivo 
determinar si las mujeres y los hombres diagnosticados 
con SM presentan diferencias en factores de riesgo como 
el sedentarismo y dietas desequilibradas, entre otros aso-
ciados a HGNA en función del HSI.
MÉTODOS 
Población de estudio
El presente estudio analizó datos correspondientes al nodo 
de Navarra-Nutrición del estudio PREDIMED (prevención 
con dieta mediterránea) Plus en situación basal con riesgo 
de HGNA diagnosticados por el HSI (8). Brevemente, PRE-
DIMED Plus es un ensayo multicéntrico aleatorizado que 
tiene como objetivo principal determinar el efecto de una 
intervención dietética basada en un patrón de dieta me-
diterránea hipocalórica, actividad física pautada y soporte 
conductual versus consejos sobre un patrón de dieta me-
diterránea sin restricción calórica para la prevención de la 
enfermedad cardiovascular (ECV) (10). Se reclutaron hom-
bres de entre 55 y 75 años y mujeres de entre 60 y 75 años, 
con un índice de masa corporal (IMC) ≥ 27 y < 40 kg/m2, 
que cumplían con al menos tres criterios de SM (11); fueron 
excluidos los pacientes con diagnóstico de cirrosis o insu-
ficiencia hepática, con enfermedad inflamatoria intestinal 
y/o consumo de fármacos inmunosupresores o citotóxicos, 
entre otros (10). Un total de 422 participantes entraron en el 
periodo de preinclusión, de los cuales dos no cumplían con 
los criterios de inclusión y 89 no se aleatorizaron, debido 
a que no desearon participar o no cumplían con los requi-
sitos de la segunda fase. Finalmente, de las 331 personas 
que fueron reclutadas, se analizaron 278 participantes, ya 
que 50 sujetos fueron excluidos por presentar una ingesta 
de alcohol superior a la recomendada (hombres ≥ 30 g/d; 
mujeres ≥ 20 g/d) y tres participantes no presentaban datos 
clínicos suficientes para el cálculo del HSI. Los participantes 
fueron estratificados según terciles de HSI. Esta investiga-
ción se llevó a cabo cumpliendo con los principios éticos 
expresados en la Declaración de Helsinki. Los participantes 
que aceptaron participar en el estudio firmaron un consen-
timiento informado. El estudio se encuentra registrado con 
el número ISRCTN89898870. 
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dad física, circunferencia de la cintura, hábito tabáquico, 
energía total y consumo de alcohol). El nivel de significa-
ción estadística se estableció en p < 0,05 (dos colas). Los 
datos se analizaron con el paquete estadístico STATA ver-
sión 12.0 (StataCorp, College Station TX, USA). 
RESULTADOS 
Los análisis incluyeron un total de 278 participantes, 137 
mujeres (49,3%) y 141 hombres (50,7%). Las características 
generales de los sujetos separados por terciles de HSI y 
sexo (Tabla 1) señalan que las mujeres presentaban una 
edad superior a la de los hombres (psexo < 0,001). A su vez, el 
grupo de hombres presentaba mayor consumo de alcohol 
y frecuencia de fumadores dentro de cada tercil de HSI. 
Se observa un incremento progresivo y significativo del 
IMC a través de los terciles de HSI, alcanzando a su vez di-
ferencias significativas entre hombres y mujeres (Tabla 1). 
En relación a los niveles de ejercicio, los hombres realizan 
más actividad física que las mujeres y se observauna dis-
minución progresiva y significativa a través de los terciles 
de HSI. El índice TyG muestra una tendencia lineal ascen-
dente estadísticamente significativa conforme aumenta el 
HSI. En relación a las variables de composición corporal, 
se observa un aumento progresivo de la cantidad de grasa 
visceral así como de la grasa corporal total con el aumento 
del HSI. Asimismo, dentro de cada tercil se observaron di-
ferencias estadísticamente significativas entre sexos para 
ambas variables, corroborándose una mayor proporción 
de grasa visceral en los hombres y una mayor cantidad de 
grasa corporal total en las mujeres. Por otro lado, el aná-
lisis de ANOVA de dos vías indica diferencias entre sexos 
en la concentración de lípidos plasmáticos (Tabla 1). De la 
misma forma, los análisis evidenciaron diferencias signifi-
cativas en los niveles de HDL-c (p = 0,027), TG (p < 0,001) y 
en el TG/colesterol HDL ratio (p < 0,001) entre los terciles 
de HSI. En cuanto a las variables de función hepática, no 
se hallaron diferencias entre los niveles de AST, albúmina 
y NAFLD fibrosis score. Además, se observó un incremento 
significativo de los niveles de ALT a través de los terciles 
de HSI, así como diferencias significativas en el recuento 
de plaquetas y el volumen corpuscular entre sexos. En lo 
que respecta a las variables dietéticas (Tabla 2), los hom-
bres presentaron mayor ingesta energética en compara-
ción con las mujeres pero sin diferencias entre los terciles 
de HSI. No se observaron diferencias significativas en el 
consumo de macronutrientes. En el consumo de alimentos 
vegetales se registraron diferencias entre sexos (Tabla 2). 
En el análisis de adherencia a la dieta mediterránea, la pun-
tuación disminuye significativamente conforme aumentan 
los valores de HSI (p = 0,012) tanto en hombres como en 
mujeres. En el análisis de correlación (Fig. 1) se observó 
una asociación positiva entre la circunferencia de la cintura 
(Fig. 1A), la grasa visceral (Fig. 1B) y el HSI en hombres y 
mujeres. Por el contrario, se encontró una asociación nega-
tiva estadísticamente significativa entre la adherencia a la 
dieta mediterránea y el HSI (hombres: r = -0,18, p = 0,032; 
mujeres: r = -0,19, p = 0,027) (Fig. 1C) y entre la actividad 
física (hombres: r = -0,19, p = 0,025; mujeres: r = -0,18, 
p = 0,031) (Fig. 1D) y el HSI en ambos sexos. El análisis de 
la asociación entre el HSI y el sexo ajustado por factores de 
confusión (Tabla 3) demostró que las mujeres tenían 4,54 
(IC 95%: 3,41-5,68) veces más riesgo de presentar un HSI 
elevado en comparación con los hombres.
DISCUSIÓN 
El presente estudio de investigación revela que las mujeres 
adultas con obesidad y SM presentan un mayor riesgo de 
padecer esteatosis hepática que los hombres adultos obe-
sos y con SM. Este hallazgo concuerda con resultados obte-
nidos en diversos estudios científicos (1,20,21). No obstante, 
los hombres jóvenes muestran una mayor prevalencia de 
HGNA comparados con mujeres de la misma edad (5). Esta 
tendencia se ve afectada entre los 50 y 60 años debido, pro-
bablemente, a la disminución de las hormonas esteroideas 
sexuales tras la menopausia en las mujeres (6,21,22). Este 
aspecto es relevante, puesto que en la menopausia los ni-
veles de estradiol disminuyen, lo que provoca la reducción 
de la capacidad de oxidación de los ácidos grasos, el au-
mento de la lipogénesis y la acumulación de grasa hepática 
(6,21,22). Del mismo modo, la disminución de los niveles 
de estrógenos afecta la biosíntesis de colina, inhibiendo la 
exportación de triglicéridos hepáticos (6). En este sentido, 
Ryu y cols. (23) mostraron un aumento de la prevalencia 
de HGNA en mujeres perimenopáusicas y posmenopáusi-
cas comparadas con mujeres premenopáusicas. Por otra 
parte, nuestro análisis señala que ambos sexos presentan 
una tendencia al incremento de marcadores relacionados 
con resistencia a la insulina y alteraciones lipídicas. Esta 
interpretación debe considerar que la población estudiada 
padece de obesidad y SM, entidades que se encuentran 
estrechamente relacionadas con la activación de diversos 
procesos inflamatorios y estrés oxidativo involucrados en la 
patogenia del HGNA (24,25). En este contexto, Navarro-Gon-
zález y cols. (13) observaron que un incremento del índice 
TyG > 8,43 en hombres y > 8,19 en mujeres presenta riesgo 
de desarrollar diabetes mellitus (DM) (13). En nuestro estu-
dio, tanto hombres como mujeres muestran un elevado ries-
go cardiometabólico (triglicéridos, TG/colesterol HDL ratio) 
entre los terciles de HSI. En cuanto a las variables de función 
hepática, el incremento de los niveles de plaquetas podría 
estar asociado con el HGNA en respuesta al grado de infla-
mación hepática (26). Nuestros resultados no muestran una 
asociación entre el recuento de plaquetas y el HSI, aunque 
sí se observó una diferencia significativa entre hombres y 
mujeres. Sin embargo, un estudio realizado por Fang y cols. 
(27) halló una correlación positiva entre el recuento de pla-
quetas y el SM independientemente de esteatosis hepática. 
En cuanto a marcadores no invasivos de fibrosis hepática, el 
NAFLD fibrosis score (14) es un índice que ha sido validado 
en una cohorte diagnosticada con HGNA mediante biopsia 
hepática (14). En este sentido, el análisis de nuestros datos 
no muestra valores por encima de los establecidos para 
diagnosticar fibrosis hepática. En relación a la composición 
corporal, la reducción de los niveles de estrógenos en las 
mujeres posmenopaúsicas origina cambios en la distribu-
ción de la grasa corporal, especialmente la grasa abdominal, 
promoviendo una alteración en la lipogénesis a nivel hepá-
tico que aumenta el riesgo de desarrollar HGNA (21,28). En 
este contexto, el tejido adiposo visceral drena hacia la circu-
lación portal directamente al hígado, proporcionando ácidos 
grasos libres (AGL) como sustrato para el metabolismo de 
lipoproteínas hepáticas y producción de glucosa (29). De 
acuerdo a los resultados obtenidos, tanto la grasa visceral 
como la circunferencia de la cintura muestran una asocia-
ción positiva con el HSI en ambos sexos. En un estudio se 
observó que las mujeres menopáusicas con obesidad tienen 
mayor prevalencia de HGNA y desórdenes metabólicos (30). 
No obstante, los hombres presentan mayor grasa visceral 
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Tabla 1. Características generales de hombres y mujeres diagnosticados con síndrome metabólico según terciles del 
índice de esteatosis hepática (HSI)
Índice de esteatosis hepática (HSI)
T1 T2 T3




(n = 47) (n = 46) (n = 47) (n = 46) (n = 47) (n = 45)
Edad (años) 64,5 (6,0) 67,6 (4,0)† 64,9 (5,4) 67,7 (3,7)† 63,7 (5,2) 66,5 (4,0)† < 0,001 0,210 0,977
IMC (kg/m2) 29,3 (1,3) 29,6 (1,9) 31,4 (1,7) 32,1 (2,3) 34,1 (3,0) 36,4 (2,7)‡ < 0,001 < 0,001 0,006
Actividad física (MET-h/
semana)
76,0 (63,0) 43,1 (32,7)† 57,2 (43,7) 49,8 (38,2) 49,3 (39,7) 29,9 (27,0)† < 0,001 0,005 0,124
Tabaquismo, n (%)
 No fumador




















Presión arterial sistólica 
(mmHg)
142,2 (14,7) 139,2 (17,0) 142,7 (18,0) 142,9 (17,0) 142,4 (14,4) 139,9 (13,3) 0,355 0,633 0,772
Presión arterial diastólica 
(mmHg)
86,5 (8,4) 82,7 (10,1) 88,1 (9,7) 84,0 (7,7)* 87,3 (8,3) 87,2 (7,7) 0,011 0,118 0,229
Índice triglicéridos 
glucosa (TyG)
8,7 (0,5) 8,8 (0,3) 8,9 (0,6) 8,9 (0,5) 9,2 (0,6) 9,1 (0,5) 0,543 < 0,001 0,511
Alcohol (g/d) 8,1 (7,4) 1,8 (3,4)‡ 11,7 (9,2) 1,6 (2,6)‡ 11,4 (10,1) 1,8 (2,9)‡ < 0,001 0,151 0,102
Composición corporal§
 Grasa total (kg) 26,8 (5,0) 31,0 (4,3)‡ 30,9 (4,4) 34,7 (4,9)‡ 37,7 (8,4) 42,7 (6,3)† < 0,001 < 0,001 0,818
 Grasa visceral (kg) 2,2 (0,7) 1,5 (0,6)‡ 2,7 (0,6) 1,8 (0,4)‡ 3,4 (0,8) 2,2 (0,6)‡ < 0,001 < 0,001 0,012
Perfil lipídico
 Colesterol total (mg/dl) 182,9 (32,8) 208,8 (34,6)‡ 200,4 (35,4) 214,5 (36,8) 191,6 (37,1) 206,8 (38,1) < 0,001 0,076 0,467
 LDL-c (mg/dl) 117,2 (29,7) 132,9 (31,9)* 128,3 (33,7) 136,2 (33,6) 116,9 (34,9) 131,0 (32,8) 0,002 0,185 0,707
 HDL-c (mg/dl) 43,9 (10,7) 49,4 (7,8)† 44,6 (9,6) 50,7 (11,2)† 41,2 (9,0) 46,7 (8,8)† < 0,001 0,027 0,970
 Triglicéridos (mg/dl) 115,7 (52,2) 132,4 (42,1) 147,7 (80,0) 142,2 (54,0) 171,1 (85,3) 152,4 (52,4) 0,747 < 0,001 0,160
 TG/ colesterol HDL ratio 2,9 (1,8) 2,8 (1,1) 3,7 (2,6) 3,0 (1,6) 4,5 (2,7) 3,5 (1,8)* 0,020 < 0,001 0,307
Función hepática
 ALT (U/l) 20,3 (7,5) 17,6 (7,3) 31,8 (33,5) 24,1 (9,6) 38,0 (20,8) 30,4 (15,3)* 0,007 < 0,001 0,560
 AST (U/l) 22,2 (6,8) 19,9 (5,0) 26,3 (25,2) 22,2 (7,3) 25,0 (8,7) 22,5 (8,7) 0,047 0,162 0,879
 Albúmina (g/dl) 4,2 (1,4) 4,2 (0,8) 4,3 (0,8) 4,3 (0,3) 4,3 (1,3) 4,2 (1,2) 0,863 0,774 0,923
  Volumen corpuscular 
medio (fl)
90,6 (5,2) 89,7 (7,2) 92,4 (4,3) 90,5 (4,1)* 91,6 (3,6) 86,4 (13,9)* 0,002 0,070 0,106
 Plaquetas (103/µl) 221,7 (56,2) 238,6 (60,7) 214,1 (55,5) 243,8 (48,6)† 216,3 (45,1) 254,5 (69,3)† < 0,001 0,714 0,438
 NAFLD fibrosis score -0,7 (1,3) -0,9 (1,1) -0,7 (1,1) -0,7 (0,9) -0,5 (1,2) -0,5 (1,2) 0,498 0,257 0,736
Datos expresados como media (DS). *p < 0,05; †p < 0,01 y ‡p < 0,001; p interacción del sexo por HSI terciles. §Datos disponibles, grasa total (n = 222); grasa visceral (n = 213). IMC: índice de masa 
corporal; MET: equivalente metabólico; TG: triglicéridos; TyG: índice triglicéridos glucosa; VCM: volumen corpuscular medio; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.
que las mujeres. Estos resultados deberían relacionarse con 
diferencias en la composición corporal entre sexos (21,31). 
En este sentido, nuestros hallazgos corroboran los resultados 
obtenidos por Nielsen y cols. (29), quienes hallaron que el 
aumento de la grasa visceral se asociaba con un incremento 
en la fracción de AGL a nivel hepático, siendo la grasa visceral 
y el sexo factores predictivos y significativos de la cantidad de 
AGL que llegan al hígado procedentes de la lipólisis del tejido 
adiposo visceral. Sin embargo, otras investigaciones indican 
que las diferencias en la distribución de la grasa corporal entre 
sexos no solo se ven influenciadas por factores hormonales, 
sino que también podrían estar determinadas por factores 
genéticos y epigenéticos, entre otros (31).
Un seguimiento de un patrón dietético mediterráneo ha evi-
denciado tener efectos beneficiosos sobre los principales 
parámetros asociados a la patogenia del HGNA. La dieta 
mediterránea se caracteriza por contener sustancias bioac-
tivas de alto poder antioxidante con efectos antiinflamato-
rios (32,33), mejorando el perfil lipídico y glucídico (34) y 
favoreciendo la disminución de esteatosis hepática (35). En 
el presente estudio, el análisis de las variables dietéticas in-
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Tabla 2. Variables dietéticas de hombres y mujeres diagnosticados con síndrome metabólico según terciles del índice 
de esteatosis hepática (HSI) 
Variables
Índice de esteatosis hepática (HSI)
T1 T2 T3





(n = 47) (n = 46) (n = 47) (n = 46) (n = 47) (n = 45)
Energía (kcal/d) 2592,2 (572,7) 2480,1 (534,0) 2675,8 (456,7) 2416,7 (515,1)* 2555,3 (553,1) 2520,8 (536,4) 0,034 0,991 0,343
Hidratos de carbono 
(g/d)
290,7 (82,9) 277,3 (67,9) 291,9 (62,6) 271,1 (81,1) 274,9 (78,7) 280,2 (71,4) 0,284 0,837 0,474
Proteínas (g/d) 102,6 (23,9) 99,8 (22,3) 104,3 (22,0) 101,7 (23,4) 99,2 (26,3) 107,1 (18,3) 0,761 0,803 0,195
Lípidos (g/d) 107,0 (30,3) 106,6 (32,0) 112,1 (23,5) 101,6 (22,8)* 108,8 (28,4) 106,6 (29,1) 0,191 0,968 0,421
Alimentos vegetales 
(g/d)§
750,5 (276,9) 820,8 (286,8) 787,6 (310,9) 820,3 (371,3) 652,1 (261,6) 783,6 (277,8)* 0,031 0,123 0,528
Alimentos de origen 
animal (g/d)ǁ
250,6 (82,4) 241,5 (68,7) 244,4 (64,8) 238,3 (61,8) 238,0 (93,3) 267,1 (57,7) 0,595 0,575 0,141
Adherencia a dieta 
mediterránea (0-9)
4,9 (1,6) 4,6 (1,4) 4,7 (1,7) 4,2 (1,6) 4,1 (1,5) 4,0 (1,4) 0,138 0,012 0,736
Datos expresados como media (DS), *p < 0,05; †p < 0,01 y ‡p < 0,001; p interacción del sexo por HSI terciles; p interacción del sexo por HSI terciles. §Alimentos vegetales: verduras y frutas. ǁAlimentos 
de origen animal: carnes total, pescados y mariscos.
Tabla 3. Análisis de regresión múltiple explorando la asociación entre el sexo y HSI como variable dependiente en 
pacientes con síndrome metabólico
 Hombre Mujer p
HSI  β (95% CI)  
n 141 137
Crudo 0 Ref. 2,19 (1,07-3,32) < 0,001
Modelo 1 0 Ref. 2,68 (1,52-3,84) < 0,001
Modelo 2 0 Ref. 4,54 (3,41-5,68) < 0,001
Modelo 1: ajustado por edad. Modelo 2: modelo 1 + actividad física (MET-h/semana), circunferencia de la cintura (cm), hábito tabáquico (fumador, no fumador, exfumador), energía total (Kcal) y 
consumo de alcohol (g/d). HSI: índice de esteatosis hepática; β: coeficiente beta; IC: intervalo de confianza.
dicó que el nivel de adherencia se asocia de manera inversa 
con el HSI. Estos resultados concuerdan con los resultados 
hallados por Kontogianni y cols. (36), quienes determinaron 
una asociación negativa entre la dieta mediterránea y la 
severidad del grado de esteatosis hepática. Por otro lado, la 
actividad física mostró una relación inversa con la esteatosis 
hepática (HSI). Nuestros resultados están en concordancia 
con otros estudios en los que se sugiere que la actividad 
física ejerce efectos beneficiosos sobre los pacientes con 
HGNA (37) y mejora las comorbilidades asociadas (38). 
Una fortaleza del presente estudio sería la presencia de gran 
número de variables e índices validados que han permitido 
la comparación de diversos factores de riesgo entre hombres 
y mujeres adultos mayores con obesidad y SM estratificados 
por HSI dentro del proyecto PREDIMED Plus. Por otro lado, 
este estudio también tiene algunas limitaciones. En primer 
lugar, la relación causal no puede ser determinada dado su 
diseño transversal. En segundo lugar, el diseño del estudio 
PREDIMED Plus considera como principal outcome las ECV. 
No obstante, el SM y la obesidad (criterios de inclusión) son 
factores de riesgo asociados con HGNA. En tercer lugar, se 
realiza una estimación del HGNA, puesto que el diagnóstico 
no es posible por la falta de biopsia o ecografía hepática, lo 
que podría subestimar la prevalencia de HGNA. Sin embargo, 
el HSI ha sido validado y ha mostrado una adecuada sensibili-
dad para el diagnóstico de HGNA (8,9). Finalmente, nuestros 
resultados se enfocaron en participantes adultos mayores 
caucásicos, por lo que no se pueden generalizar los resulta-
dos a otras poblaciones.
CONCLUSIÓN 
Las mujeres de entre 60 y 75 años tienen más riesgo de pa-
decer esteatosis hepática, lo cual sugiere que el sexo y los 
factores de riesgo asociados al HGNA desempeñan un papel 
importante en la progresión de la enfermedad en el paciente 
adulto mayor con obesidad y SM. Por otro lado, la adheren-
cia a la dieta mediterránea y la actividad física podrían tener 
un efecto protector sobre el HGNA en ambos sexos. Estos 
hallazgos, refuerzan la necesidad de monitorizar y prevenir 
el desarrollo de HGNA y comorbilidades asociadas median-
te la adherencia a patrones de dieta saludables y cambios 
en el estilo de vida en este grupo de riesgo diagnosticado 
con SM mediante el abordaje de la nutrición de precisión. 
Factores de riesgo asociados diferencialmente a la enfermedad de hígado graso no alcohólico en hombres y mujeres con síndrome metabólico
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Sin embargo, se requiere una mejor comprensión de los 
mecanismos diferenciales de género y de estilo de vida en 
la patogénesis del HGNA en adultos mayores con obesidad 
y SM.
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